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Prise en charge des cancers 
colo-rectaux metastatiques 


La moitie des patients atteints de cancer colo-rectal ont des 
metastases, surtout hepatiques. Leur exerese chirurgicale complete, 
si elle est possible, eventuellement associee a une chimiotherapie, 
ameliore significativement la survie et la qualite de vie, entraTnant 
parfois meme la guerison. En I'absence de possibility chirurgicale 
une chimiotherapie peut allonger significativement la survie et en 
ameliorer la qualite. 


Rosine Guimbaud* 

P res de la moitie des malades atteints de cancer colo- 
rectal developpent des metastases. Les metastases 
sont presentes des le diagnostic dans 20 % des cas 
(metastases synchrones). Chez les malades sans metasta- 
ses d’emblee, le risque d’apparition de celles-ci (metasta- 
ses metachrones) depend du stade tumoral (tableau 1). 
Quatre-vingt-dix pour cent des recidives apparaissent 
dans les trois premieres annees. Le site anatomique prefe- 
rentiel est le foie, atteint dans presque 80 % des cas (soit 
comme seul site, soit associe a d’autres sites). 

L’existence de metastases est un facteur de tres mauvais 
pronostic En effet, l’histoire naturelle des metastases mon- 
tre que les survivants a 5 ans sont exceptionnels (de 0 a 
8 %) et que la moyenne de survie spontanee est de 6 a 7,5 
mois environ. 1,2 La survie est d’autant plus courte que l’en- 
vahissement metastatique est important : de plus de 16 
mois pour une metastase hepatique isolee, a 3 mois pour 
des metastases hepatiques diffuses. . . Un autre facteur pro- 
nostique determinant est l’etat general du malade. 3 

Le pronostic est done severe, et le meilleur traitement 
des metastases reste bien evidemment la prevention : dia- 
gnostic precoce du cancer colo-rectal, qualite de l’exerese 


chirurgicale de la tumeur primitive, efficacite de la chi- 
miotherapie adjuvante. . . Neanmoins, des progres thera- 
peutiques recents ont permis d’ allonger significativement 
la survie et d’ameliorer la qualite de vie de ces patients. De 
plus, des survies longues et de veritables guerisons peu- 
vent etre obtenues, notamment grace a l’apport de la chi- 
rurgie. 

LA CHIRURGIE EST LE TRAITEMENT 
DE CHOIX 


L’exerese chirurgicale des metastases d’origine recto- 
colique est le traitement de choix qui s’est impose au cours 
de ces 10 dernieres annees. En effet, les resultats de la 
resection des metastases hepatiques depuis les annees 
1980 ont montre la possihilite d’obtenir des survivants a 
long terme (25 a 40 °/o) et une mediane de survie jamais 
atteinte, meme avec les chimiotherapies les plus modemes. 
Le benefice de l’exerese chirurgicale a aussi ete retrouve 
pour les metastases extrahepatiques. Ces bons resultats 
sont cependant etroitement lies a plusieurs facteurs pro- 
nostiques bien definis (v. tableau encadre, page 1 68) 


*Federation transversale de cancerologie (CHU Toulouse et Institut Claudius Regaud), 31052 Toulouse Cedex. Mel : guimbaud@icr.fnclcc.fr 
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Cancers metastatiques de plus en plus chirurgicaux 


L e cancer colo-rectal est le seul cancer 
qui peut, a un stade metastatique, etre 
gueri par une exerese chirurgicale : un 
quart a un tiers des patients qui font I’objet 
de I'exerese d'une metastase hepatique ou 
pulmonaire sont en vie 5 ans plus tard, et en 
general gueris. Cette possibilite n'est qu'ex- 
ceptionnelle avec d'autres cancers. Elle est 
connue depuis longtemps. Des 1976, Wilson 
rapportait les premieres guerisons apres 
hepatectomie pour metastases ; mais cette 
chance paraissait limitee au tres faible pour- 
centage de patients qui n'ont qu'une seule 
metastase. Les autres, porteurs de plusieurs 
metastases, avaient ete operes sans bene- 
fice. Les resultats ont change au fil des 
annees. On s'est rendu compte que 2 ou 
3 metastases hepatiques pouvaient etre 
enlevees avec les memes chances de gueri- 
son qu'une seule. Plus recemment, on cons- 
tatait que le nombre de metastases enlevees 
importait moins que le caractere complet de 
I'exerese. L'augmentation progressive du 
nombre de metastases qu'il est utile de rese- 
quer est liee a I'amelioration progressive de 
nos moyens d'investigation. Parallelement, 
la chirurgie d'exerese hepatique a fait des 
progres techniques considerables, et le 


Metastases extrahepatiques 
Envahissement des ganglions pediculaires 
hepatiques 

Delai d’apparition des metastases inferieur 
a 1 an 

Stade de la tumeur primitive : envahissement 
ganglionnaire (stade III) 

Marges de resection des metastases : envahies 
ou inferieures a 1 cm 


risque operatoire a beaucoup diminue. Cela 
a eu deux consequences : 1. les metastases 
de resecabilite evidente peuvent etre enle- 
vees avec un risque operatoire faible ; 2. des 
exereses plus complexes, jusque-la inenvisa- 
geables, sont devenues possibles, mais au 
prix d'un risque qui reste eleve. 

II faut done adapter le risque au benefice 
potentiel. Le pronostic est lie a la maladie 
hepatique (nombre des metastases, carac- 
tere synchrone...) et a une eventuelle mal- 
adie extrahepatique (v. tableau). Adapter le 
risque au benefice ne peut etre fait sans avis 
experiments en chirurgie hepatique, en 
oncologie, en radiologie... 

Malgre tous ces progres (investigation, 
indication et technique chirurgicale) I'exe- 
rese reste contre-indiquee lorsque : elle est 
incomplete (proximite des vaisseaux hepa- 
tiques, multiplicity des metastases) ; le foie 
restant est insuffisant pour assurer une 
fonction hepatocellulaire satisfaisante 
(moins de 25 a 40 % du parenchyme) ne 
permettant pas d'eviter avec certitude une 
insuffisance hepatique postoperatoire 
potentiellement mortelle. 

Des innovations therapeutiques recentes 
ont fait reculer les limites de I'exerese : 


Nombre de metastases superieur a 3 
Atteinte bilobaire 
Taille superieure a 5 ou 10 cm 
Taux d'ACE superieur a 50 ou a 200 


1. une chimiotherapie d'induction peut 
reduire le volume tumoral et rendre reseca- 
ble un sous-groupe de patients qui ne I'etait 
pas auparavant; ce benefice est le fait de 
bitherapies dont I'efficacite doit etre impe- 
rativement reevaluee toutes les 2 ou 
3 cures ; lorsque la resection est rendue 
possible, son benefice est comparable a 
celui des exereses d'emblee realisables ; 

2. la destruction locale par des agents 
thermiques - le froid, la chaleur (radio- 
frequence) - s'adresse a de petites lesions ; 
elle complete volontiers une exerese hepa- 
tique ; par exemple, radiofrequence contro- 
laterale apres exerese de la moitie du foie ; 

3. 1'embolisation portale du foie a enlever 
permet d'hypertrophier le futur foie 
restant ; une augmentation de volume, et de 
fonction, de 50 a 80 % peut etre obtenue en 
4a6semaines. 

L'association de ces diff erents moyens 
therapeutiques est possible.' 

Une recidive apres hepatectomie peut 
faire I'objet d'une nouvelle exerese avec le 
meme benefice, ce qui impose une sur- 
veillance carcinologique. 

Les metastases hepatiques sont done de 
plus en plus souvent resequees ; les limites 
de I'extirpabilite ont ete tres largement 
reculees. 

Des progres ont ete faits dans plusieurs 
disciplines, ce qui necessite que chaque dos- 
sier fasse I'objet d'une concertation pluridis- 
ciplinaire. 

Franck Lazorthes, Guillaume Portier 

Service de chirurgie digestive, hopital Purpan, 
31059 Toulouse Cedex 9. 

Mel : lazorthesMchu-toulouse.fr 


1. Prise en charge therapeutique des metastases 
hepatiques des cancers colorectaux. 
Recommandations pour la pratique Clinique, 2003, 
sous I'egide de I'Anaes. 


TI'HiM ACE : antigene carcino-embryonnaire. 


Facteurs pronostiquespejoratifs dans le traitement chirurgical 
des metastases hepatiques des cancers colo-rectaux 

FACTEURS FREQUEMMENT RETROUVES FACTEURS INCONSTAMMENT RETROUVES 


L’objectif du traitement chirurgical est d’enlever Pen- 
semble des lesions (v. encadre). En effet, la resection des 
metastases ne se justifie que si elle est complete (resection 
dite EO) e’est-a-dire qu’il ne persiste aucun residu tumoral 
macroscopique (R2 ) ou microscopique (1! I ). 4,5 Dans le 
cas contraire, elle n’a aucun interet carcinologique et ses 


resultats sont comparables a l’absence de traitement. Elle 
implique done le traitement de la tumeur primitive et de 
toutes les localisations metastatiques. 

Le traitement chirurgical des metastases doit etre dis- 
cute, de principe, pour chaque malade, 6 meme s’il n’est en 
pratique applicable qu’a une minoiite des patients (10 % 
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environ. . . et jusqu’a 30 °/o dans des series selectionnees), 
car il depend de la faisabilite technique (determinee par le 
site, la localisation et le nombre des metastases), de 
l’operabilite du malade et, enfin, du contexte carcinolo- 
gique (facteurs pronostiques). Cependant, compte tenu de 
revolution et de l’amelioration des possibilites techniques 
actuelles, cette discussion doit se faire au sein d’un milieu 
pluridisciplinaire specialise pour ce type de traitement. 

Faut-il completer le traitement chirurgical 
par une chimiotherapie ? 

La majorite des patients operes de metastases hepa- 
tiques dans un but curatif recidivent, la survie a 5 ans des 
principales series etant de 25 a 40 % (dont pres de la moi- 
tie avec recidive en cours). Les recidives surviennent dans 
3 cas sur 4 dans les 2 premieres annees postoperatoires, et 
le site reste hepatique pour environ la moitie d’entre elles. 
Elies peuvent parfois conduire a des resections iteratives. 
Elies posent surtout la question de l’interet d’un traitement 
complementaire a la chirurgie afin d’en reduire le risque. 

Faut-il faire une chimiotherapie preoperatoire ? 

Les arguments theoriques en faveur d’une chimiothera- 
pie preoperatoire (ou neo-adjuvante) sont de diminuer le 
pourcentage de recidive postoperatoire et de tester la chi- 
miosensibilite tumorale en vue d’un eventuel traitement 
adjuvant postoperatoire. En revanche, la possibility d’une 
progression tumorale sous chimiotherapie (10 a 30 °/o) ren- 
dant la resection des metastases secondairement impossi- 
ble, est un argument contre cette modalite therapeutique. 

Aucune etude randomisee ne permet de repondre a 
cette question (mais un essai europeen est en cours). 
Cependant, des recommandations ont ete formulees. 7 On 
distingue, en pratique, 2 cas de figure : 

- les metastases sont de resecabilite facile (« resecabi- 
lite type 1 » : hepatectomie conventionnelle de 4 segments 
ou moins, laissant plus de 40 % de parenchyme residuel) 
et (ou) en l’absence de plusieurs criteres carcinologiques 
pejoratifs (faille des metastases, nombre, caractere bilo- 
baire, envahissement vasculaire ou biliaire. . .) ; la chirur- 
gie d’exerese d’emblee, sans chimiotherapie preopera- 
toire, doit rester l’attitude standard ; 

- les metastases sont techniquement resecables, mais 
au prix d’un geste difficile (« resecabilite de type 2 » : 
hepatectomie complexe ou tres large, requerant une pro- 
cedure difficile ou risquee et [ou] en presence de plu- 
sieurs criteres carcinologiques pejoratifs [taille des meta- 
stases, nombre, caractere bilobaire, envahissement 
vasculaire ou biliaire. . .]) ; une chimiotherapie preopera- 
toire doit etre discutee afin de faciliter la resecabilite et 
(ou) de controler l’evolutivite tumorale. En effet, dans ces 
conditions, on observe une nette diminution du benefice 
de la chirurgie d’exerese. Des essais therapeutiques 
controles sont souhaitables pour avancer sur ce point. 


Faut-il faire une chimiotherapie postoperatoire ? 

Le but d’une chimiotherapie postoperatoire est de 
diminuer le risque de recidive, lie a la presence de micro- 
metastases non detectables et laissees en place au 
moment de la resection des metastases hepatiques. Le 
rationnel de cette indication repose essentiellement sur 
l’extrapolation de l’efficacite demontree de la chimiothe- 
rapie adjuvante apres resection des tumeurs coliques non 
metastatiques a haut risque de recidive (stade 3). 

Bien que des etudes retrospectives suggerent qu’une 
chimiotherapie postoperatoire puisse etre benefique, la 
demonstration de ce benefice ne peut etre issue que 
d’etudes prospectives randomisees. Malheureusement, 
peu d’essais de ce type sont disponibles, et leur puissance 
est limitee. 812 Ainsi, le benefice de la chimiodierapie post- 
operatoire chez les malades non pretraites est probable, 
mais non completement demontre. 

Par consequent, apres resection R.0 de metastases 
hepatiques, on recommande en premier lieu de privilegier 
l’inclusion du malade dans un essai therapeutique testant 
les nouvelles modalites de chimiotherapie. En dehors 
d’un essai therapeutique, la realisation d’une chimiodiera- 
pie est une option. Dans ce cas, on recommande une asso- 
ciation systemique 5-FU-acide folinique (5-FU/AF) de 
type LV5FU2. Enfin, on distingue un cas particulier : 
apres exerese de metastases rendues resecables par une 
chimiotherapie d’induction, la reprise du meme schema 
de chimiotherapie doit etre discutee en fonction de l’in- 
tensite de la reponse tumorale preoperatoire, de la toxicite 
cumulative et des suites de la chirurgie hepatique. 7 

Ces recommandations sont fondees sur des essais 
publies qui, outre leur faible puissance, ont etudie des 
modalites de chimiotherapie potentiellement moins actives 
que les nouveaux schemas de chimiotherapie actuellement 


Survie et frequence des cancers 
colo-rectaux en fonction 
des stades tumoraux 


STADE TUMORAL 

FREQUENCE 

% 

SURVIE 

A 5 ANS (%) 

1 pT1,2 NO, MO : limite a la muqueuse 
et sous-muqueuse 

13 

95 

II pT3,4 NO, MO : franchissement 
dela musculeuse 

38 

60 a 80 

III pTNI, M0: envahissement 
ganglionnaire, quel que soit 
I'envahissement parietal 

25 

30 a 60 

IV pT N Ml : metastases 

20 

<5 

inconnu 

4 



IH'IMII D’apres Maurel J, Pottier D, Grosclaude P etale t le Reseau 
franpais des registres de cancer, Francim. Therapeutic management of 
colonic cancer in France. Gastroenterol Clin Biol 1998 ; 22 : S90-S96. 
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Les techniques de destruction physique : 
un espoir pour les tumeurs non resecables ? 


L a chirurgie reste le meilleur traitement 
des metastases hepatiques isolees, 
avec des taux de survie a 5 ans de 25 a 
40 %. Cependant, moins de 20 % des 
malades ayant des metastases peuvent 
beneficier d'une resection RO. La chirurgie 
hepatique reste un acte agressif, meme si le 
taux de mortality est inferieur a 1 % pour les 
equipes entraTnees. Les techniques de des- 
truction locale procurent de grands espoirs, 
parmi lesquels celui de pouvoir detruire des 
tumeurs non resecables - que ce soit isole- 
ment ou en association avec la chirurgie 
ou celui de diminuer la lourdeur des gestes 
chirurgicaux en se substituant a tout ou par- 
tie deceux-ci. 

Les techniques de destruction locale par 
injection de differents produits toxiques 
n'ont pas demontre une efficacite suffisante 
dans le traitement des metastases hepa- 
tiques et seules les techniques de destruc- 
tion physique (radiofrequence, laser, micro- 
ondes, cryotherapie) semblent avoir un 
interet. La technique qui a le meilleur rap- 
port benefice/risque semble etre la radiofre- 
quence. 

Une tumeur dont le plus grand diametre 
est inferieur de 1 a 2 cm a la faille de la zone 
de destruction tissulaire que peut produire 
le systeme de traitement en un seul impact 


est la cible ideate permettant d'obtenir des 
marges de securite de 0,5 a 1 cm. II s'agit 
d'une tumeur d'un diametre maximal de 
3 cm pour la radiofrequence, et de 5 cm 
pour la cryotherapie. Pour Livraghi et at. 
I’efficacite de la radiofrequence est directe- 
ment liee au volume de la tumeur avec un 
effondrement de cette efficacite au-dela de 
5 cm. 1 Nous avons obtenu un taux de des- 
truction locale de 91 % pour des metastases 
d’une faille moyenne de 21 mm (maximum : 
45 mm), 2 alors que Solbiati et at. dans une 
population superposable rapportent un 
taux de 61 % pour des metastases de diame- 
tre moyen de 32 mm (maximum : 100 mm). 3 

Les techniques de destruction locale peu- 
vent etre faites seules, par abord percutane 
ou laparoscopique. Elies peuvent aussi etre 
utilisees durant une laparotomie, isolement, 
mais plus souvent en complement d'une 
resection hepatique afin de detruire de peti- 
tes metastases non resecables. 4 Quelle que 
soit la voie d'abord, elles doivent toutes etre 
guidees par I'imagerie (echographie, tomo- 
densitometrie [TDM], imagerie pas reso- 
nance magnetique [IRM]) permettant un 
positionnement precis de la sonde ou de I'e- 
lectrode dans la tumeur (fig. 1 et 2). Une 
anesthesie generate est recommandee pour 
permettre le contort du patient et la qualite 
optimale du geste. Une surveillance, tous les 



GHU Coupe tomodensitometrique chez 
un patient ayant eu une hepatectomie 
droite pour metastases hepatiques de 
cancer colique. II existe une metastase 
rehaussee en Peripherie qui s’est 
developpee dans le lobe gauche restant. 

2 a 4 mois, par TDM ou IRM de la zone trai- 
tee est ensuite indispensable. Obtenues de 
fagon dynamique apres injection de pro- 
duits de contraste, elles recherchent un 
rehaussement tissulaire local temoignant 
d'une activite tumorale. En effet, aucun des 
criteres de reponse habituellement utilises 
en cancerologie (OMS, RECIST), qui sont 
bases sur la diminution de la faille de la 
tumeur, n’est utilisable puisque, apres un 
traitement efficace, la zone de destruction 
doit etre plus grande que la tumeur initiate. 

Les principales contre-indications sont le 


disponibles. Des essais utilisant de nouveaux schemas 
sont en cours ; ils permettront peut-etre de demontrer 
plus formellement l’interet d’une chimiotherapie pre- et 
(ou) postoperatoire systematique. 

Alternatives a la chirurgie 

Des precedes de destruction locale des metastases, par 
destruction in situ du tissu tumoraF sans exerese (radio- 
frequence, cryotherapie...) se sont developpes soit en 
substitution de certaines exereses soit en complement 
(v. encadre). 

UNE CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE, 

SI LA CHIRURGIE EST IMPOSSIBLE 


Lorsque le traitement chirurgical n’est pas retenu, un 
traitement par chimiotherapie est le plus souvent indique. 


Cette chimiotherapie est alors qualifiee de « palhative » 
car, sauf exception et contrairement a la chirurgie, elle ne 
permet pas de pretendre a une guerison. Cependant, elle 
apporte un benefice en termes de duree et de qualite de la 
vie pour ces patients. 

Un allongement progressif de la mediane 
de survie 

L’apport de la chimiotherapie systemique dans le traite- 
ment palliatif des metastases hepatiques est demontre 
depuis 15 ans. En effet, des etudes princeps, utilisant des 
schemas de chimiotherapie juges maintenant sous-opti- 
maux en termes d’activite (par rapport aux chimiothera- 
pies actuellement disponibles), ont demontre que la chi- 
miotherapie systemique permettait de retarder l’apparition 
des symptomes lies aux metastases, d’ameliorer la qualite 
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QHIH Six mois apres traitement 
par radiofrequence, il existe une zone 
de devascularisation plus large 
que la tumeur et centree sur celle-ci 
correspondant a la region detruite. 


port de stimulateur cardiaque ou de neuro- 
stimulateur implante pour la radiofre- 
quence. Les metastases situees a moins de 
1 cm d'un organe digestif creux ne doivent 
pas etre traitees par voie percutanee en rai- 
son du risque de perforation digestive par 
lesion thermique. De meme, une distance de 
1 cm entre la metastase et la voie biliaire 
principale ou les canaux hepatiques droit et 
gauche est souhaitable. Les patients ayant 
une anastomose bilio-digestive ont un 
risque majeur de complication septique 
apres le traitement. Les complications infec- 


tieuses sont d'ailleurs parmi les complica- 
tions les plus frequentes de ces techniques. 
Les complications hemorragiques ou les 
ensemencements tumoraux du trajet de 
ponction semblent etre exceptionnels apres 
le traitement de metastases, alors qu’ils 
sont plus frequents apres le traitement de 
tumeurs primitives hepatiques. Dans une 
serie de 350 patients, 5 des complications 
sont survenues chez 12 % d'entre eux. 

Dedication d'une technique de destruc- 
tion locale repose sur la decision d'un 
comite multidisciplinaire, car ces traite- 
ments ne sont pas encore valides. Done, en 
dehors d'essais therapeutiques, elles ne s'a- 
dressent qu'a des patients dont les metasta- 
ses hepatiques ne sont pas resecables en 
totalite, ou qui ne sont pas candidats a une 
chirurqie de resection pour d'autres raisons, 
notamment un etat general mediocre ou 
des risques operatoires eleves contre-indi- 
quant une resection hepatique majeure. Ces 
traitements doivent eradiquer la totalite de 
la maladie hepatique connue. 

Aujourd'hui, la faisabilite et la tolerance 
de la destruction par radiofrequence sont 
tout juste demontrees, I'efficacite locale de 
chaque technique est en cours devaluation, 
et seules de petites series sont publiees, 
aucune etude n'ayant compare de faqon 
rigoureuse ces differentes techniques. II 


n'existe aucune donnee sur le benefice de 
survie qu'elles pourraient procurer. II est 
done imperatif d'en realiser le plus possible 
dans le cadre d'essais cliniques, afin de 
repondre aux nombreuses questions que 
I'arrivee de ces techniques a fait naitre. 

Thierry de Baere, Dominique Elias 
Departement d'imagerie medicate, 
Inst it ut Gustave-Roussy, 94805 Villejuif Cedex. 

Mel : debaere@igr.fr 
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de vie et d’allonger la duree de survie (1 1 mois contre 5). 
1345 Les protocoles utilises comportaient du 5-FU. Ces 
resultats ont ete confirmes par une meta-analyse regrou- 
pant les essais de meme type realises a cette epoque. 16 

II est de meme etabli depuis plusieurs annees que les 
indications de chimiotherapie doivent tenir compte du 
terrain : etat general correct (index de performance de 
l’Organisation mondiale de la sante [IP OMS] inferieur 
ou egal a 2), absence de cholestase majeure. . . 1 2 3 4 5 

Ainsi, la conference de consensus de 1998 (Prevention, 
depistage et prise en charge des cancers du colon) a statue 
qu’il existe une indication de chimiotherapie palliative des 
le diagnostic de metastases en situation palliative (meta- 
stases non resecables apres avis chirurgical) « . . chez un 
patient en bon etat general, sans metastase cerebrale ni 
defaillance viscerale grave. Le patient doit avoir reeu une 
information adaptee, en particulier sur les huts poursuivis. 


les modalites et les efifets secondaires de la chimiothera- 
pie. A toutes les etapes, la qualite de vie doit etre privile- 
giee ». 17 

Depuis cette conference de consensus, cette indica- 
tion a ete renforcee par des etudes plus recentes mon- 
trant, avec 1’ amelioration des protocoles de chimiothe- 
rapie, un allongement progressif de la mediane de 
survie (jusqu’a plus de 20 mois) sans deterioration de la 
qualite de vie. II a aussi ete suggere que les patients ages 
pouvaient beneficier d’une chimiotherapie palliative 
sous couvert d’un etat general correct et de la prise en 
compte des comorbidites. Recemment, l’interet de la 
chimiotherapie pour rendre resecables des metastases 
qui ne l’etaient pas initialement a ete souleve. Elle pour- 
rait constituer, pour un sous-groupe limite de patients 
ayant des metastases, un autre objectif therapeutique a 
ambition curative. 18 
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Quelles chimiotherapies ? 

On distingue deux types de schemas (tableau 2). 

Les « monotherapies » a base de 5-FU 

Le 5-FU a ete le seul traitement de reference dans cette 
indication jusqu’a la fin des annees 1990. Classiquement 
administre par voie systemique, il est module par de l’a- 
cide folinique qui renforce son activite. Les schemas com- 
portant une administration continue de 5-FU ont demon- 
tre une superiorite d’action et une diminution de la 
toxicite par rapport aux schemas avec administration en 
bolus du 5-FU. Ainsi en France, le schema « LV5FU2 » 
(comprenant une administration de 5-FU pendant 48 
heures couplee a de l’acide folinique) s’est impose comme 
standard therapeutique par rapport au schema « FUFOL » 
bolus americain (schema de la Mayo Clinic initialement 
referent). 19 

Plusieurs traitements differents des monotherapies ont 
ete proposes : 

- 5-FU par voie orale ; il s’agit de precurseurs metaboli- 
ses secondairement en 5-FU ; ils se presentent sous forme 
de comprimes (capecitabine [Xeloda], tegafur [UFT]) ; 

- cytotoxique agissant sur la meme cible metabolique 
que celle du 5-FU (thymidilate-synthase) mais d’ adminis- 
tration plus simple, une injection de 1 heure toutes les 3 
semaines, (raltitrexed [Tomudex]) ; 

- variations d’administration du 5-FU/AF ; soit par 
chro nomodulation oil l’administration systemique des 
produits suit un rythme nycthemeral determine ; soit par 
adaptation « pharmacocinetique » permettant d’ajuster les 
doses de 5-FU administrees en fonction des concentra- 
tions sanguines ; soit par administration par voie intra- 
arterielle hepatique (a l’aide d’un catheter place dans l’ar- 
tere hepatique permettant une administration privilegiee 
au niveau des metastases hepatiques et limitant la diffu- 
sion systemique) . . . 

t a »)i>i i$r cl »j o '/ 3 ao 

Les possibility d'exerese chirurgicale s'elargissent ; elles ne 
se limitent plus aux metastases uniques. 

■y L'activite des nouveaux schemas de chimiotherapie, au prix 
d'une tolerance tres correcte, et I'utilisation d'au moins 2 
liqnes de chimiotherapie, ont permis une amelioration nette 
de la survie en situation palliative, ainsi qu'une amelioration 
du contort de survie. 

■y Certaines metastases initialement non resecables peuvent le 
devenir grace a la reponse tumorale induite par la 
chimiotherapie. En cas de reponse majeure sous 
chimiotherapie, meme prescrite a visee palliative, il taut 
savoir rediscuter de I'eventuelle indication chirurgicale. 


Exemples de schemas de chimiotherapies 
dans le cancer colo-rectal metastatique 

ILV5FU2* 

acide folinique 200 mg/nf (ou l-folinique 100 mg/m) en 2 h 
puis 5-FU 400 mg/m z en 10 min 
puis 5-FU 1200 mg/nf en perfusion continue de 44 h 
tousles 14 jours 

ILV5FU2 simplified 

acide folinique 400 mg/m z (ou l-folinique 200 mg/m z ) en 2 h 
puis 5-FU 400 mg/m z en 10 min 
puis 5-FU 2400 mg/m z en perfusion continue de 44 h 
tousles 14 jours 

■ FUFOL Mayo Clinic 

5-FU : 425 mg/m2/j de J1 a J5 IV bolus ou en 15 minutes 

puis acide. folinique 20 mg/m z /j de J1 a J5, IV bolus ou en 15 minutes 

tous les 28 jours 

I FOLFOX 6 = oxaliplatine + LV5FU2 simplified 

OxaliplatinelOO mg/m2 en 2 h en Y de I'acide folinique au J1 du LV5FU2 
simplifie 

toutes les 2 semaines 

■ FOLFOX 7 = oxaliplatine + LV5FU2 simplifie* 

Oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h en Y de I'acide folinique au J1 du LV5FU2 
simplifie 

toutes les 2 semaines 

IChrono FFL4-10* 

5-FU : 850 mg/m z /j et acide folinique : 300 mg/m z /j de 22 h a 10 h avec 
un pic de debit a 4 h pendant 4 jours 

Oxaliplatine 25 mg/nf/j de 10 h a 22 h avec un pic de debit a 16 h pen- 
dant 4 jours 
toutes les 2 semaines 

■ FOLFIRI (irinotecan + LV5FU2 simplifie)* 

Irinotecan 180 mg/m z en perfusion de 90 min au J1 du LV5FU Z simplifie en 

Y d'acide folinique 400 mg/m z (ou l-folinique 200 mg/m z ) en 2 h 

puis 5-FU 400 mg/m z en 10 min 

puis 5-FU 2 400 mg/m z en perfusion continue de 44 h 

tous les 14 jours 

■ Raltitrexed (Tomudex) 

Raltitrexed 3 mg/nf en 15 min 
toutes les 3 semaines 

■ Capecitabine (Xeloda) 

2 500 mg/m z /j en 2 prises matin et soir, 2 semaines sur 3 

■ Tegafur-uracile (UFT) 

300 mg/nf/j de tegafur et 672 mg/rrf/j d'uracile + 90 mg/j d’acide 
folinique en 3 prises (toutes les 8 h) 

4 semaines sur 5 


MlilFWH iv ; par voie intraveineuse ; 5-FU : 5 fluorouracile 
(*) : Schemas necessitant la mise en place d'un site veineux implanta- 
ble selon des criteres de qualite etablis (Anaes/Etudes d'evaluation en 
etablissements de sante : Evaluation de la qualite de I’utilisation et de 
la surveillance des chambres a catheter implantables) et pouvant etre 
realise a I’aide d’une pompe de perfusion ambulatoire. 
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Les recommandations concernant l’utilisation des 
« monotherapies » a base de 5-FU sont : 7 

- les associations 5-FU/AF qui doivent comporter une 
perfusion de 5-FU de preference continue de type 
LV5FU2 ; 

- il n’existe pas de donnees suffisantes pour recom- 
mander, hors centres experts et (ou) essais therapeu- 
tiques, le 5-FU/AF avec modulation pharmacocinetique 
individuelle, l’association 5-FU/AF chronomodulee, ou la 
voie intra-arterielle hepatique ; 

- en l’absence de demonstration d’une equivalence 
d’efficacite et (ou) de tolerance avec une chimiotherapie 
de type LV5FU2, les precurseurs oraux du 5-FU et les 
inhibiteurs de la thymidine-synthase (raltitrexed), ne sont 
pas indiques en substitution de ce schema de chimiothe- 
rapie ; ils peuvent cependant representer une alternative 
therapeutique dans certaines circonstances. 

Les « polychimiotherapies » ou « bitherapies » 

Apparues depuis 1997, elles correspondent a l’adjonc- 
tion d’un nouveau cytotoxique agissant en synergie avec 
le 5-FU/AF : soit l’oxaliplatine (Eloxatine) ; soit l’irinote- 
can (Campto). Les schemas les plus courants dissocia- 
tion avec le 5-FU/AF (sous forme de LV5FU2) sont 
respectivement le FOLFOX et le FOLFIRI. 

Ces schemas dissociation ont demontre une efficacite, 
en l re ligne de chimiodterapie, superieure (meilleure sur- 
vie) aux monotherapies a base de 5-FU au cours de plu- 
sieurs etudes randomisees multicentriques concordan- 
tes. 20 * 24 Parallelement, on observait une majoration des 
effets secondaires, mais sans deterioration de la qualite de 
vie. 

Ces etudes ont par ailleurs confirme la possibility de 
rendre resecables des metastases jugees initialement non 
resecables, grace a la qualite de la reponse tumorale obte- 
nue. 25 Cet effet pourrait pardciper au benefice apporte 
par les « bitherapies ». 

Les recommandations concernant l’utilisation de ce 
type de polychimiotherapies ou bi therapies sont : 7 

- les associations irinotecan + 5-LU/AL, ou oxalipla- 
tine + 5-LU/ AL, sont les chimiotherapies recommandees ; 
leurs profits de tolerance sont differents, mais leur effica- 
cite semble equivalente ; en premiere ligne, elles ont une 
efficacite superieure a celle de l’association 5-LU/AL ; 

- en dehors du profil de tolerance (tableau 3) et des 
contre-indications de chacune, il n’y a pas de recomman- 
dation de choix de l’une par rapport a l’autre. 

Strategic therapeutique 

L’ensemble de la strategic therapeutique a adopter tout 
au long de la prise en charge du patient pose plusieurs 
questions : quel type de chimiodierapie faut-il faire en l re 
ligne ? peut-on proposer plusieurs lignes de chimiotherapie 
(2”- voire 3 e ligne. . .) ? quand faut-il arreter une chimiothe- 
rapie palliative et,lorsqu’il s’agit de metastases synchrones a 


Toxicites des chimiotherapies 
et conduite a tenir 


TOXICITES 

I Liees au 5-FU/acide folinique 

> Atteinte muqueuse : mucite, diarrhee, syndrome main-pied... 

> Nausees, voire vomissements (exceptionnels). 

> Asthenie (souvent moderee). 

> Neutropenie (plus marquee lors des administrations de bolus par 
rapport aux perfusions continues). 

> Alopecie rare et exceptionnellement complete. 

I Liees a I'oxaliplatine 

> D'une fagon generale, lors de I'association avec le 5-FU-acide folinique 
(5-FU/AF) [schemas FOLFOX] : majoration des risques et de I'intensite des 
effets secondaires decrits sous 5-FU/AF (principalement digestifs [ nau- 
sees/vomissements ], generaux [asthenie] et hematologiques [thrombo- 
cytopenie et neutropenie]). La tolerance reste cependant correcte. 

> Effet secondairespecifique a I'oxaliplatine: neurotoxicite sensitive 
essentiellement sous forme de paresthesies declenchees par le froid 
(acroparesthesies) predominant aux extremites et a la cavite buccale. 
On decrit 2 types d'atteintes : neurotoxicite immediate (disparaissant 
spontanement en quelques jours entre 2 cures) et neurotoxicite tar- 
dive cumulative, difficilement regressive. 

I Liees a I’irinotecan 

> D'une fagon generale, lors de I'association avec le 5-FU/AF (schemas 
FOLFIRI) : majoration des risques et de I'intensite des effets secondaires 
decrits sous 5-FU/AF (principalement digestifs [nausees/vomissements 
et diarrhee++], generaux [asthenie, alopecie] et hematologiques [neu- 
tropenie, alopecie]). La tolerance reste cependant correcte sous cou- 
vert d'un traitement preventif systematique des effets secondaires. 

CONDUITE A TENIR 

Le maiade doit etre averti des effets secondaires possibles. 

Les effets secondaires attendus doivent etre : 

> systematiquement prevenussl leur frequence le justifie : bains de bou- 
che en cas de risque non faible de mucite (FOLFIRI...), antiemetiques 
systematiques de type setrons en cas de protocole emetisant (FOLFOX, 
FOLFIRI, mais pas FUFOL ou LV5FU2) ; 

> traites sans retard lors de leur apparition : loperamide a forte dose en 
cas d'apparition de diarrhee sous irinotecan... 

> rapidementdetectese n cas de signes suspects : toujours faire un hemo- 
gramme devant un patient febrile traite par chimiotherapie a la recher- 
che d’une neutropenie profonde ; toute neutropenie inferieure a 
500/mm 3 necessite une hospitalisation en urgence en milieu specialise ; 

> evitese n cas de toxicite previsible et evitable : arret de I'oxaliplatine 
lors de [apparition de paresthesies non regressives entre deux cures ; 

> pris en compte lors de la cure suivante : retard d’administration en cas 
de non-recuperation hematologique, instauration d’un traitement pre- 
ventif antiemetique renforce en cas d'intolerance digestive, diminution 
de dose en cas de poursuite de toxicites de grade lll-IV malgre des 
mesures adaptees, etc. 


ILIilllllil 
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la tumeur primitive, faut-il systematiquement traiter la 
tumeur primitive avant de traiter les metastases, a visee 
palliative ? 

Nombre de liqnes de chimiotherapie 

Le concept de 2 e ligne en situation palliative, initiale- 
ment etabli avec l’irinotecan en monotherapie chez des 
patients resistants au 5-FU, 26,27 a ete progressivement 
conforte par l’utilisation successive des bitherapies per- 
mettant pour la premiere fois d’observer des medianes de 
survie depassant 22 mois. 

Ainsi, on recommande : 7 

- apres echec ou echappement a une 1" ligne de chi- 
miodierapie, compte tenu du benefice en termes de duree 
et de qualite de vie, une 2 e ligne de chimiotherapie pallia- 
tive doit etre proposee aux patients informes dont l’etat 
general est correct (IP OMS =£ 2) : il n’y a pas de preuve 
scientifique irrefutable pour recommander une chimiothe- 
rapie au-dela de la 2 r ligne ; cependant, la poursuite de la 
chimiotherapie apporte un benefice a certains malades ; 

^i>i; n 'Vy lvi i ?> y = 

La moitie des malades atteints de cancer colo-rectal ont des 
metastases ; la mediane de survie naturelle est alors de 6 a 7 
mois, variable en fonction de I'etat general et de 
I'envahissement metastatique. 

■) Le pronostic a ete ameliore par la prise en charge 
therapeutlque specifique reposant sur la chirurgie et (ou) la 
chimiotherapie. Un traitement specifique est done justifie des 
lors gue le malade, informe, a un etat general correct, sans 
defaillance viscerale grave associee. 

■■■■■) La concertation pluridisciplinaire est essentielle a la decision 
therapeutique. 

■■■■■) L'exerese chirurgicale des metastases doit toujours etre 
discutee, car elle apporte les meilleures chances de survie a 
long terme (25 a 40 % a 5 ans), voire de guerison (la moitie 
des survivants a 5 ans n'ont pas de recidive). Elle ne se justifie 
que si elle est complete, mais n'est realisable que chez 10 % 
environ de I'ensemble de ces malades. 

■■■■■) La chimiotherapie peut etre indiquee, soit en complement de 
la chirurgie (sa place exacte est encore I’objet 
d'investigations), soit en traitement exdusif en I'absence de 
possibilite de resection chirurgicale et a visee palliative. La 
chimiotherapie palliative a permis de repousser la mediane de 
survie de 6 mois a plus de 20 mois. Elle repose sur des 
associations de 5-FU-acide folinigue + irinotecan ou 
oxaliplatine. Plusieurs lignes de chimiotherapies successives 
peuvent etre justifies. Une evaluation reguliere de I’efficacite 
doit etre realisee (tous les 2 a 3 mois) et le traitement doit 
etre interrompu ou change en cas de perte de benefice, 
devaluation de la qualite de vie est indispensable et fait 
partie de I'appreciation du benefice. 


- la qualite de vie est un element majeur de decision en 
situation palliative. Les acteurs de cette decision sont le 
malade et l’equipe soignante (oncologue, medecin trai- 
tant, infirmiere. . .). 

Choix des lignes 

L’efficacite superieure des polychimiotherapies par rap- 
port aux monotherapies plaide en faveur de leur utilisa- 
tion d’emblee. Cependant les essais ayant demontre cette 
superiorite d’efficacite ne prenaient pas en compte les 
modalites therapeutiques ulterieures a cette 1" ligne. 
Ainsi, la strategic de mise en place des differentes lignes 
de chimiotherapie reste l’objet d’investigations. II est pos- 
sible, en effet, que l’introduction des bitiierapies en 2 e et 3 e 
ligne (apres une I " ligne de type 5-FU/AF) permette 
d’obtenir des resultats equivalents avec une toxicite plus 
faible, un cout moins eleve et moins de contraintes pour 
les patients chez qui il n’existe aucun espoir de resecabi- 
hte secondaire des metastases. 28,29 Un essai est en cours 
pourrepondre a cette question. 

Dans l’attente, on recommande, 7 en cas de metastases 
sans espoir de resecabilite ulterieure, le choix du type de 
chimiotherapie est libre entre monotherapie (5-FU/AF, 
de type LV5FU2) ou polychimiotherapie (associations a 
l’oxaliplatine ou a l’irinotecan). H est oriente par les diffe- 
rents profils de toxicite (tableau 3), les caracteristiques du 
malade et l’importance de la masse tumorale. En revan- 
che, en cas de metastases potentiellementresecables apres 
reduction tumorale, une chimiotherapie donnant un taux 
de reponse eleve (de type bitherapie) doit etre proposee 
d’emblee. 

Duree de traitement 

L’efficacite et l’utilite de la chimiotherapie palliative 
doivent etre evaluees tous les 2 a 3 mois : 7 

- en cas de deterioration clinique ou de mauvaise tole- 
rance le traitement doit etre interrompu ; 

- en cas de progression tumorale, la chimiotherapie de 
1" ligne doit etre interrompue et la realisation d’une 2 e 
ligne est recommandee ; 

- en cas de stabilite, au-dela de 4 a 6 mois, la possibilite 
d’une pause therapeutique peut etre envisagee ; 

- en cas de reponse majeure, une evaluation de la pos- 
sibilite de resection secondaire doit etre realisee periodi- 
quement. 

Faut-il resequer systematiquement la tumeur 
primitive ? 

Lorsque la tumeur primitive synchrone est asympto- 
matique et laissee en place dans un contexte palliatif, son 
risque annuel cumule de resection secondaire est estime a 
moins de 20 °/o, alors que l’exerese d’emblee de la tumeur 
primitive chez des malades peu ou pas symptomatiques 
semble au contraire nefaste en termes de confort et de 
cout 30,31 
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Ainsi, dans le cas de metastases synchrones non reseca- 
bles et sans espoir de resecabilite ulterieure, et en l’ab- 
sence de signes de complication locale, la resection 
initiale de la tumeur colo-rectale primitive n’est pas 
recommandee. 

CONCLUSION 


Actuellement, le traitement des malades atteints de 
cancer colo-rectal metastatique repose sur deux armes 
therapeutiques : l’exerese chirurgicale et la chimiothera- 
pie par cytotoxiques. La chirurgie s’est imposee car elle 
permet l’obtention de guerisons ou de longues survies, ce 
qui reste tres original dans le cadre des tumeurs solides 
metastatiques de l’adulte. La chimiotherapie s’est, quant a 
elle, affirmee grace a l’arrivee de nouveaux schemas the- 
rapeutiques permettant une amelioration constante de la 
survie des patients traites, meme a visee palliative. Des 
progres viendront encore des combinaisons de ces diffe- 
rentes armes therapeutiques tout au long de la prise en 
charge du malade metastatique. Devaluation des strate- 
gies therapeutiques multidisciplinaires reste done un 
enjeu majeur. D’autant plus que l’arsenal therapeutique va 
encore s’elargir avec l’arrivee de nouveaux medicaments 
cibles a action antiproliferative ou anti-angiogenique diri- 
gee contre les recepteurs de l’EGF ( anti-epidermal growth 
factor)&. du VEGF ( vascular endothelial growth factor) 
[cytostatiques] qui, couples a la chimiotherapie, ont deja 
montre une efficacite, avec F amelioration constante des 
techniques chirurgicales et des alternatives a la chirurgie, 
avec l’identification des cibles biologiques intratumorales 
qui permettra d’adapter les traitements medicaux aux 
caracteristiques propres de la tumeur du malade (traite- 
ment « a la carte »). Le champ d’investigation est encore 
large, sans oublier l’importante marge de progres rapide- 
ment realisable dans le cadre de la prevention de l’appari- 
tion des metastases : chimiotherapies adjuvantes apres 
resection de la tumeur primitive plus efficaces, mise en 
place du depistage du cancer colo-rectal. . . 

Si l’ensemble de la strategic therapeutique ne peut 
qu’evoluer au cours des prochaines annees afin d’amelio- 
rer encore les resultats, les objectifs et les principes thera- 
peutiques restent clairs : traiter les malades susceptibles 
d’en beneficier (l’etat general reste un tres bon indice), 
evaluer regulierement la reponse therapeutique afin de 
maintenir un equilibre benefice/risque en faveur du 
benefice, savoir arreter ou changer de traitement en fonc- 
tion de revolution, garder comme point (Devaluation 
constant la qualite de vie. La prise en charge de ces 
patients ne peut se faire sans une pluridisciplinarite cons- 
tante a laquelle doit participer le medecin generaliste, et la 
participation active et consentie du malade. ■ 


SUMMARY Colorectal cancers: management of 
metastatic cancers 

Close to half of patients suffering from colorectal cancer develop 
metastases. Their natural prognosis is grim with a median survival 
of 6 to 7 months. Current treatment options rest on surgery and 
(or) chemotherapy. Complete surgical excision of the metastates is 
the treatment of choice as it permits cure rates and levels of long- 
term survival never attained with chemotherapy. It is only justified 
if it is complete; it must be systematically discussed with a 
specialised multidisciplinary team. However, it is possible only in a 
maximum of 10% of patients. More than half of the patients 
operated on finish by having a recurrence; post-operative 
chemotherapy seems to diminish this risk. Furthermore, so-called 
"palliative" chemotherapy consists of protocols that are by and 
large well tolerated, based on 5-FU-folic acid and more recent 
cytotoxics such as oxaliplatin and irinotecan. When a surgical 
solution cannot be offered (such is the case in the majority of 
patients), these active treatment plans permit an amelioration in 
survival (going from a median of 6 months to more that 20 
months) without a deterioration in the quality of life. Thus, if the 
general state of the patient allows, and in the absence of serious 
organ failure, palliative chemotherapy is most often indicated. 
Several cycles can be given: tolerance and efficacity must be 
regularly evaluated so that it is only re-administered in cases of 
benefit. Sometimes the tumoral reduction is such that metastases 
that weren't initially resectable become so. 

The combination of the different therapeutic options has permited 
significant advances; multidisciplinary discussion of all cases of 
patients suffering from metastatic colorectal cancer is an 
indispensable pre-requisite for a well-adapted and efficacious 
management. 
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Prise en charge des cancers colo-rectaux 
metastatiques 

Pres de la moitie des malades atteints de cancer colo-rectal 
developpent des metastases. Leur pronostic naturel est sombre, 
avec une survie mediane de 6 a 7 mois. Les traitements actuels 
reposent sur la chirurgie et (ou) la chimiotherapie. L'exerese 
chirurgicale des metastases est le traitement de choix, car elle 
permet des guerisons et des taux de survie a long terme jamais 
atteints avec les chimiotherapies. Elle ne se justifie que si elle est 
complete ; elle doit etre systematiquement discutee en milieu 
pluridisciplinaire specialise. Elle n'est cependant realisable que chez 
10 % au maximum de I'ensemble des malades. Plus de la moitie des 
malades operes finissent par rechuter ; une chimiotherapie 
postoperatoire semble diminuer ce risque. Par ailleurs, la 
chimiotherapie dite palliative fait appel a des protocoles bien 
toleres dans I'ensemble, a base de 5-FU et acide folinique et de 
cytotoxiques plus recents, tels que I'oxaliplatine et I'irinotecan. 
Lorsqu'une solution chirurgicale ne peut etre retenue (ce qui 
concerne une majorite de malades), ces schemas actifs permettent 
une amelioration de la survie (qui est passee d'une mediane de 6 
mois a plus de 20 mois) sans deterioration de la qualite de vie. 

Ainsi, si I'etat general du malade I'autorise, et en I'absence de 
defaillance viscerale grave, une chimiotherapie palliative est le plus 
souvent indiquee. Elle peut faire appel a plusieurs lignes ; sa 
tolerance et son efficacite doivent etre regulierement evaluees, afin 
de ne la reconduire qu'en cas de benefice. Parfois, la reduction 
tumorale est telle qu'elle rend resecables des metastases qui ne 
I'etaient pas initialement. La combinaison des differentes 
therapeutiques a permis des avancees significatives ; la discussion 
pluridisciplinaire de tous les dossiers de malades atteints de cancer 
colo-rectal metastatique est un pre-requis indispensable pour une 
prise en charge adaptee et efficace. 
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